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COMPOSES DERIVES D'ARYLCARBAMATES, 
PREPARATION ET UTILISATIONS 



La presente invention concerne de nouveaux composes, leur preparation et leurs 
5 utilisations, notamment therapeutiqnes. Elle conceme plus particulierement des composes 
derives d'arylcarbamates, leur preparation et leurs utilisations, notamment dans le domaine 
de la sante humaine ou animate. Les composes selon Tinvention sont preferentiellement 
des ligands des receptees s6rotoninergiques 5-HT4, et sont done utilisables dans le 
traitement therapeutique ou prophylactique de tout desordre impliquant un recepteur 5- 
10 HT4. La presente invention conceme egalement des compositions pharmaceutiques 
comprenant de tels composes, leur preparation et leurs utilisations, ainsi que des methodes 
de traitement utilisant lesdits composes. 

Un grand nombre de processus dependant de la serotonine ont et6 identifies k ce jour, et de 
nombreuses molecules agissant au niveau des recepteurs de la serotonine sont utilis£es en 

15 therapeutique humaine. Plus d'une douzaine de recepteurs de la serotonine ont ete 
identifies et Tun des plus recents est le recepteur 5-HT4 ( J.Bockaert et aL, Trends 
Pharmacol. Sci 13, 141, 1992). La presente invention se rapporte a des derives 
d'arylcarbamates de formule generate (T) et leurs sels pharmacologiquement acceptables. II 
s'agit preferentiellement de composes capables d'interferer avec les processus dependant 

20 de la serotonine, encore plus preferentiellement de ligands des recepteurs 5-HT4, 
notamment de serotype humain. LUnvention fournit ainsi des methodes de traitement ou de 
prophylaxie de tout desordre impliquant un recepteur 5-HT4. Les composes et 
compositions selon l'invention peuveht s ! av6rer utiles pour le traitement prophylactique ou 
therapeutique de diverses pathologies telles que : 

25 - divers troubles gastro-intestinaux tels que le reflux gastro-oesophagien 

pathologique (GERD), le syndrome du colon irritable, la dyspepsie fonctionnelle, la 
gastroparesie, les desordres lies a la motilite gastrointestinale , la nausee et la 
constipation 

- des troubles du systeme nerveux central tels que Tanxiete, la douleur, la 
30 schizophrenic, la depression, les troubles de la memoire et la demence 
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des affections cardiaques telles que la fibrillation auriculaire, l'arythmie et la 
tachycardie 

des affections genito-urinaires tels que la retention urinaire, 1 'incontinence. 



Un premier objet de rinvention r6side dans un compos6 de formule generate (I) 

,A-R3 



R4 R2 




N 



-N O N^(CH 2 )n 

T Y 

, . , o 

R5 J O 
I 

R1 

Formule (I) 



10 



15 



dans laquelle : 

- Ri represente un groupement alkyle inferieur ou arylalkyle inferieur, 

- R 2 represente l'atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, 

- A represente un groupement aryle ou heterocycle, ce groupement etant 
eventuellement substitu6 par un autre substituant que R3, 

- R3 represente un groupe choisi parmi les groupes ci dessous : 



R12 



/(CH)q 09 
\ 

R8 





, -NR 6 -COR l3) et -(NR 6 ) n .-CONR 7 R, 3 , 
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- les groupes R7-R12, identiques ou differents, reprdsentent Patome d'hydrogene, un 
5 . radical aryle, un radical h6teroaryle, un radical heterocycle, un radical arylalkyle, 

un radical h6t6roarylalkyle, un radical heterocycloalkyle, un radical alkyle 
inferieur, un radical cycloalkyle, un groupe alkoxyalkyle, un groupe alkyl-COORn, 

- les groupes R7-R12, pris deux a deux, peuvent en outre former ensemble, avec la 
chaine Hn6aire qui les supporte, au moins un cycle satur6 ou non, tels que 

10 notamment cycloalkyle, cycloalkylene, heterocycle, 

- les groupes R10-R12 peuvent egalement repr6senter un groupe -COOR i7 , 

- R 13 represente un groupe alkyle inferieur, un groupe cycloalkyle, un groupe aryle, 
un heterocycle, un groupe arylalkyle, un groupe heteroarylalkyle, un groupe 
heterocycloalkyle, un groupe carboxycycloalkyle, un groupe alkyl-COORn, un 

15 groupe imidazopyridinylalkyle, un groupe trifluoroalkyl ou un groupe 

heteroarylthioalkyle, etant entendu que R13 ne peut pas repr6senter le radical 
methyle ou le radical 6thyle, dans les cas 011 A represente un phenyl, R 2 represente 
Patome d'hydrog&ie, G et J representent le groupe CH, R 3 represente NR 6 CORi 3 
ou -(NR6V~CONR 7 Ri 3 avec R 6 et/ou R 7 representant Patome d'hydrogene, 

20 - n est 1 ou 2 ; n* est 0 ou 1, m, p, q, r, s et t sont des entiers compris inclusivement 

entre 0 et 2, r, s et t n'etant pas simultanement 0, 

- Y represente une chaine alkylene, lineaire ou ramifiee, de 2 k 5 atomes de carbone, 
J represente un groupement C-Rh ou Patome d'azote 

G represente un groupement C-R15 ou 1'atome d'azote 
25 - Re, R16 et R n identiques ou different^ representent Patome d'hydrog6ne ou un 

radical alkyle inferieur, 

- R4, R 5 , R14 et R15 pris individuellement representent Patome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, Un groupe alkyle inferieur, un groupe alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, 
alkylsulfoxide, trifluoromethyle, nitro, cyano, carboxy, carboxyalkyle, aminoalkyl 

30 ou aminodialkyl, 

- ou, lorsque G ou J ne sont pas Patome d'azote, les groupements ORi et R14 et/ou 
les groupements R 14 et R 5 et/ou les groupements R15 et R 5 et/ou les groupements 
R15 et R4 peuvent former, pris ensemble avec le noyau aromatique auquel ils sont 
attaches, un cycle satur6 ou non, 
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• 



lesdits groupes alkyle, cycloalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, het6rocycle, 
h6t6rocycloalkyle, h6t6roarylalkyle, alkoxyalkyle, alkylthio et carboxyalkyle, ainsi que 
ledit cycle, pouvant etre substitues ou non, 

ainsi que leurs sels, isomeres optiques et gSometriques ou leurs melanges, 

5 

Selon la presente invention, le terme "alkyle inferieur" designe plus particulierement un 
radical hydrocarbone, lin6aire ou ramifte, ayant de 1 a 12, de preference de 1 a 6, atomes 
de carbone, tels que notamment methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 
tert-butyle, sec-butyle, pentyle, n6opentyle, n-hexyle, heptyle, octyle, nonyle, decyle ou 
10 dodecyle. Lorsqu'ils sont ramifies, les radicaux alkyle peuvent etre notamment choisis 
parmi les radicaux 2-ethylhexyle, 2-methylbutyle, 2-methylpentyle, 1-methylhexyle et 3- 
methylheptyle, Les groupes en C r C 4 sont preferes. Les groupes methyle et 6thyle sont plus 
sp^cifiquement preferes, en particulier pour Ri. 

15 Les groupes "alkyl&ne" au sens de Tinvention sont des groupes divalents correspondant aux 
groupes alkyle tels que d6finis ci-dessus par enlevement d'un atome d'hydrog&ie. 

Les groupes cycloalkyle ou cycloalkylene sont des radicaux alkyle ou alkylene tels que 
definis ci-dessus formant un cycle. 

20 

Les groupes « aryle » sont des syst&mes hydrocarbones aromatiques mono-, bi- ou tri- 
cycliques, g6neralement k 5 ou 6 chainons, ayant de 6 a 18 atomes de carbone. On peut 
notamment citer le radical ph6nyle ou naphtyle. Les groupes h&eroaryle sont des systemes 
hydrocarbon6s aromatiques pr6sentant sur le (ou les) cycle(s) au moins un heteroatome, tel 
25 que notamment l'azote, le soufre ou Toxygene. 

Le terme heterocycle designe des systemes hydrocarbon^ mono-, bi- ou tri-cycliques 
pr<§sentant sur le (ou les) cycle(s) au moins un heteroatome, tel que notamment 1 'azote, le 
soufre ou Toxygdne. lis peuvent eventuellement presenter au moins une insaturation sur le 
30 (ou les) cycle(s). lis peuvent Stre aromatiques ou non. A titre d'het&rocycle, on peut 
notamment citer le groupe piperidine, piperazine, pyrrolidine, morpholine, 
homopiperazine, homopiperidine, thiomorpholine, tetrahydropyridine, thiophene, furane, 
pyridine, pyrimidine, pyridazine et pyrazine. 




lesdits groupes alkyle, cycloalkyle, aryle, aryldlkyle, heteroaryle, heterocycle, 
het6rocycloalkyle, heteroarylalkyle, alkoxy, alkoxyalkyle, alkylthio et carboxyalkyle, ainsi 
que ledit cycle, pouvant etre substitues ou non, 

ainsi que leurs sels, isomeres optiques et geometriques ou leurs melanges. 

Selon la presente invention, le terme "alkyle inferieur" d6signe plus particulierement un 
radical hydrocarbon^, lineaire ou ramifie, ayant de 1 k 12, de preference de 1 a 6, atomes 
de carbone, tels que notamment methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 
tert-butyle, sec-butyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle, heptyle, octyle, nonyle, d6cyle ou 
dodecyle. Lorsqu'ils sont ramifi6s, les radicaux alkyle peuvent etre notamment choisis 
parmi lps radicaux 2-ethylhexyle, 2-methylbutyle, 2-methylpentyle, 1-methylhexyle et 3- 
methylheptyle. Les groupes en C1-C4 sont preferes. Les groupes methyle et 6thyle sont plus 
specifiquement preferes, en particulier pour Ri. 

Les groupes "alkylene" au sens de l'invention sont des groupes divalents correspondant aux 
groupes alkyle tels que definis ci-dessus par enlevement d'un atome d'hydrogene. 

Les groupes cycloalkyle ou cycloalkytene sont des radicaux alkyle ou alkylene tels que 
definis ci-dessus formant un cycle. 

Les groupes « aryle » sont des systemes hydrocarbones aromatiques mono-, bi- ou tri- 
cycliques, general ement a 5 ou 6 chainons, ayant de 6 a 18 atomes de carbone. On peut 
notamment citer le radical phenyle ou naphtyie. Les groupes heteroaryle sont des systemes 
hydrocarbones aromatiques presentant sur le (ou les) cycle(s) au moins un heteroatome, tel 
que notamment V azote, le soufre ou I'oxyg&ne. 

Le terme heterocycle designe des systemes hydrocarbon6s mono-, bi- ou tri-cycliques 
presentant sur le (ou les) cycle(s) au mpins im heteroatome, tel que notamment V azote, le 
soufre bu l'oxygene. lis peuvent eventuellement pr6senter au moins une insaturation sur le 
(ou les) cycle(s). lis peuvent etre aromatiques ou non. A titre d^hetdrocycle, on peut 
notamment citer le groupe pip6ridine, piperazine, pyrrolidine, rnorpholine, 
homopip&razine, homopiperidine, thiomorpholine, tetrahydropyridinc, thiophene, furane, 
pyridine, pyrimidine, pyridazine et pyrazine. 
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Les groupes « alkoxy » correspondent aux groupes alkyle ctefinis ci-dessus relies au reste 
la molecule par rinterm6diaire d ! une liaison -O- (6ther). 

Le groupe alkyl-COOR l7 correspond h un radical alkyle, de pr6f6rence inf6rieur, 
5 presentant a Vextremite de la chaine alkyle un radical COORn- 

Les groupes « alkylthio » correspondent aux groupes alkyle definis ci-dessus relies au reste 
de la molecule par l'intermediaire d'une liaison -S- (thioether). 

10 Les groupes « alkylsulfonyle » correspondent aux groupes alkyle d6finis ci-dessus reltes au 
reste de la molecule par un groupe S02. 

Les groupes « alkylsulfoxyde » correspondent aux groupes alkyle d6finis ci-dessus relies 
au reste de la molecule par un groupe SO. 

15 

Les groupes « aminoalkyl » ou « aminodialkyl ^correspondent k un groupe alkyle ou deux 
groupes alkyle tels que definis ci-dessus relies au reste de la molecule par un atome 
d'azote. 

20 Les groupes « imidazopyridinylalkyle » correspondent au groupe imidazopyridine reli6 au 
reste de la molecule par un groupe alkyle tel que defini ci-dessus. 

Par « halog&ie », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

25 Par « heteroatome », on entend un atome choisi parmi O, N et S. 

Les groupes arylalkyle (h6teroarylalkyle et h&erbcycloalkyle) sont des groupes 
comprenant un reste aryle (respectivement h&6roaryl et het6rocycle) tel que d6fini ci- 
dessus li6 au reste de la molecule au moyeri d'une chaine alkylene. On peut notamment 
30 citer a titre de groupe arylalkyle les radicaux benzyle et phenethyle. 

Par « cycles satur6s ou non »> on entend des syst&mes cycliques hydrocarbones 
aromatiques ou non presentant 6ventuellement des h6teroatomes et/ou des insaturations sur 
leurs cycles. lis incluent done notamment des radicaux aryles, het6roaryle, h&erocycle ou 
35 cycloalkyle tels que definis ci-dessus. On peut notamment citer, a titre de cycles satur6s ou 



non, les radicaux cycloalkyle, cycloalkylene, piperidine, piperazine, pyrrolidine, 
morpholine, homo piperazine, homopiperidine, thiomorpholine, et tetrahydropyridine, 

Lorsque les groupements ORi et R, 4 et/ou les groupements R 5 et R !4 et/ou les groupements 
5 R s et Ris et/ou les groupements R, 5 et Rt forment ensemble, avec le noyau aromatique 
auquel ils sont attaches, un cycle sature ou non, il s'agit de preference d'un cycle 
comprenant de 3 U atomes, aromatique ou non, comprenant eventuellement un ou 
plusieurs heteroatomes, de pref6rence 0 a 3. Des exemples preferes de tels cycles sont 
notamment le benzofurane, dihydrobenzofurane, benzodioxane, benzopyrane, 
10 dihydrobenzopyrane,benzodioxole. 

Par ailleurs, comme indiqu6 ci-avant, les differents groupes mentionnes ci-dessus peuvent 
porter ou non un ou plusieurs substituants, choisis par exemple parmi halogene, nitro, 
cyano, trifluoromethyle, carboxy, (C r C 6 )-alkoxycarbonyle, mono- ou di-(C r C 6 )- 
15 alkylaminocarbonyle, aminocarbonyle, mono- ou di-(C 6 -Ci 2 )-aryl- ou hetero-(C 2 -Ci 2 )- 
arylaminocarbonyle, mono- ou di-(C 6 -Ci 2 )-aryl- ou hetero-(C 2 -C, 2 )-aryl-(C,-C 6 )- : : 
alkylaminocarbonyle, hydroxy, alkoxy, (d^^alkyle, (C 1 -C 6 )-aminoalkyle, amino^ 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements choisis parmi (Ci-C 6 )-alkyle, 
(C3-C 8 )-cycloalkyle, (C 2 -C 12 )-aryle, h6t6ro-(C 2 -C, 2 )-aryle, (C 6 -C 12 )-aryl-(Ci-C 6 )-alkyle, 
20 hetero-(C 2 -C 12 )-aryl-(C,-C 6 )-alkyle, (C r C 7 )-alcanoyle, cyclo-(C 3 -C 8 )-alcanoyle, (C 6 -C 12 )- 
aroyle, ou (C6-Ci 2 )-aryl-(Ct-C 7 )-alcanoyle. 

Des composes preferes au sens de Invention sont des compos6s de formule (I) ci-dessus 
dans laquelle : 

25 - A represente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 

- Rl represente un groupement m6thyle ou ethyle, et/ou 

- n = 1 et/ou 

- n' = 1 et/ou 

- Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lineaire, et/ou 
30 - R 2 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- R$ represente un radical choisi parmi : 
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- R4 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- R« est un atome d'hydrogene, et/ou 

- G est un groupe CH, et/ou 

- J est un groupe CH. 

Une sous famille preferee au sens de l'invention est representee par Ies composes de 
formule (I) dans laquelle Rl represente un groupement methyle ou ethyle. Comme illustr6 
dans les exemples, de tels derives au sens de l'invention presentent des proprietes 
avantageuses comme ligands des recepteurs 5-HT4. 

Une autre categorie particuliere de composes selon l'invention est representee par les 
composes de formule generate I dans laquelle A represente un heterocycle a 6 atomes, 
eventuellement substitue, contenant un ou deux atomes d'azote ou un groupement phenyle 
eventuellement substitue. 

Selon une variante particulierement pref6ree, Tinvention a pour objet les composes de 
formule (I) dans laquelle Y est une chaine alkylene a 2 .ou 3 carbones, Rl represente un 
groupement methyle ou ethyle et A represente un groupement phenyle eventuellement 
substitue. 



Une autre categorie particuliere de composes selon l'invention est representee par les 
composes de formule generate I dans laquelle R3 represente un groupe -NR 6 -COR 13 ou - 
(NR6V-CONR7R13, avec R, 3 representant un groupe cycloalkyle, un heterocycle, un 
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groupe arylalkyle, un groupe heteroarylalkyle, un groupe het6rocycloalkyle, un groupe 
carboxyalkyle, un groupe carboxycycloalkyle, un groupe alkyl-COORn, un groupe 
imidazopyridinylalkyle, un groupe trifluoroalkyl ou un groupe heteroarylfhioalkyle. 

5 Une famille particuliere selon l'invention est representee par les composes de formule 
generate (I) tels que definis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans lesquels 
R 2 est un atome d'hydrogene, et/ou R4 est un atome d'hydrogene, et/ou R t4 est un atome 
d'hydrogene, et/ou R15 est un atome d'hydrogene, encore plus preferentiellement dans 
lesquels deux au moins des groupes R 2 , R4, Ri4 et R i5 sont un atome d'hydrogene, encore 

10 plus preferentiellement dans lesquels les quatre groupes R 2 , R4, Ri4 et R15 represented 
chacun un atome d'hydrogene. 

Une autre famille particuliere selon invention est representee par les composes de 
formule generale (I) tels que definis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans 
15 lesquels G est le groupe CH et/ou J est le groupe CH, plus preferentiellement dans lesquels 
G et J representent chacun le groupe CH. 

Une autre famille particuliere selon l'invention est representee par les composes de 
formule g6nerale (I) tels que definis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans 
20 lesquels n egal 1 . 

Une autre famille particuliere selon Pinvention est representee par les composes de 
formule g6nerale (I) tels que definis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans 
lesquels Y est une chaine alkytene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference non 
25 ramifiee. 

Comme indique, les composes de l'invention peuvent etre sous forfne de sels, notamment 
de sels d'addition basiques ou acides, preferentiellement compatibles avec un usage 
pharmaceutique. 

30 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, k titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfiirique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maieique, 
citrique, ascorbique, methane ou ethanesulfonique, camphorique, etc. Parmi les bases 
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pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, l'hydroxyde de sodium, 
Thydroxyde de potassium, la triethylamine et la ter^butylamine. 

Des exemples spScifiques de composes preferes au sens de Tinvention sont notamment les 
composes tels que dterits dans les exemples, ainsi que leurs sels, et en particulier les 
composes suivants : 



2-(4- {3-[3-(l -ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)-ureido]-phenyl} -piperazin- 1 -yl)-ethyl N-(2- 
Ethoxy-phenyl)-carbamate, 57 



2-(4- {3-[(l -methyl- 1 ,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-phenyl} -piperazin- 1 - 
yl)-ethyl N-(2-Ethoxy-phenyl)-caxbamate, 21 



2-{4-[3-(3-amino-propionylainino)-phenyl]-piperazin-l-yl}-ethyl estee N-(2-Ethoxy- 
phenyl)-carbamate, 42 



2-(4- {3-[2-amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propionylamino]-phenyl} -piperazin- 1 -yl)-ethyl N- 
(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 44 






o 




10 




2-[4-(3-{3-[3-(4-methyl-piperazin-l^ N- 
(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 60 



5 




so 1 



2-(4-{3-[(4-pyrrolidin-l-yl-piperidin^ 
N-(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 59 

10 Les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon les techniques connues de 
Phomme du metier. La pr6sente invention decrit a cet egard differentes voies de synthese, 
qui sont illustrees sur les figures 1-4 et dans les exemples, et peuvent etre mises en ceuvre i 
par Phomme du metier, comme indique dans les exemples. Les composes de depart 
peuvent etre obtenus dans le commerce ou synthetises selon des precedes habituels. II est 

15 entendu que la presente demande n'est pas limitee a une voie de synthase particuliere, et 
s'etend k d'autres precedes permettant la production des composes indiqu6s. 

Selon un objet particulier, Pinvention reside dans un proc6de de preparation d'un compost 
tel que d6fini ci-avant, caracterise en ce que l'on fait r6agir un produit de formule (II) avec 
20 un produit de formule (III) : 



R4 





R1 



(II) 



dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5 5 A, Y, J, G et n ont la mSme signification 
25 que ci-avant, en presence d'un reactif donneur de carbonyle, de preference le syst^me 
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(Boc) 2 0/DMAP, et on recupere le produit obtenu. La reaction est avantageusement realisee 
dans un solvant, par exemple neutre, typiquement un solvant aprotique (Voir figure 1). 

Selon un objet particulier, l'invention r6side dans un proc&te de preparation d'un compose 
5 tel que defini ci-avant, caract&ise en ce que Ton fait reagir un produit de formule (IV) 
avec un produit de formule (III) : 



dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, A, Y, J, G et n ont la meme signification 
que ci-avant La reaction est avantageusement realisee dans un solvant, par exemple 
neutre, typiquement un solvant aprotique (V oir figure 2). 

15 Un autre objet particulier de ^invention reside dans un procede de preparation d'un 
compose tel que d£fini ci-avant, caract6rise en ce que Ton fait reagir un produit de formule 
(V) avec un produit de formule (VI) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5,R6, 
R7, A, Y, J, G, R8-R12, R16 et n, m, p, q ont la meme signification que ci-avant, en 
presence d'un reactif donneur de carbonyle, tel que le triphosg£ne ou le carbonyl di- 

20 imidazole. La reaction est avantageusement realisee dans un solvant, par exemple neutre, . 
typiquement un solvant aprotique (Voir figure 3). 



R4 





(IV) 



(III) 





R10 



R11 



R12 
-<CH)q 



R8 



R9 



(V) 



(VI) 



Un autre objet particulier de Pinvention reside dans un proc6d6 de preparation d'un 
compos6 tel que defini ci-avant, caract6rise en ce que Ton fait reagir un produit de formule 
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(V) avec un produit de formule (VII) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5.R6, 
R7, R13, A, Y, J, G et n ont la mSme signification que ci-avant, en presence d'un reactif 
donneur de carbonyle, tel que le triphosgene ou le carbonyl di-imidazole. La reaction est 
avantageusement realisee dans un solvant, par exemple neutre, typiquement un solvant 
5 aprotique (Voir figure 3). 




10 



15 



(V) 



(VH) 



Un autre objet particulier de l'invention reside dans un procede de preparation d'un 
compost tel que defini ci-ayant, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule 
(V) avec un produit de formule (VIII) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5,R6, 
R7, A, Y, J, G, R8-R12, R16, n, r, s et t ont lameme signification que ci-avant, en presence 
d'un agent de couplage classique tel que le DCC, l'EDCI , la resine PS-carbodiimide. La 
reaction est avantageusement realisee dans un solvant, par exemple neutre, typiquement un 
solvant aprotique (Voir figure 4). 



20 



O^O-Y-N N-A-NH 



W R2 



? 

R1 



R10 r 12 



(V) 



(VIII) 



Un autre objet particulier de l'invention reside dans un procede de preparation d'un 
25 compose tel que defini ci-avant, caracterise en ce que l'on fait reagir un produit de formule 
(V) avec un produit de formule (IX) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5,R6, 
R7, R13, A, Y, J, G et nont la meme signification que ci-avant, en presence d'un agent de 
ccaiplage tel que le DCC, l'EDCI, la resine PS-carbodiimide. La reaction est 
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avantageusement r6alis6e dans un solvant, par exernple neutre, typiquement un solvant 
aprotique (Voir figure 4). 

R1 HO 
(V) (IX) 




Un autre objet de la pr£sente invention concerne toute composition pharmaceutique 
10 comprenant un compose tel que defini ci-avant II s'agit avantageusement d'une 
composition pharmaceutique pour le traitement ou la prophylaxie des maladies dans 
lesquelles un recepteur 5-HT4 est impliqu6, par exernple le recepteur 5-HT4e. Les 
compositions pharmaceutiques selon rinvention sont utilisables notamment pour le 
traitement ou la prophylaxie de troubles gastro-intestinaux, de troubles du systeme nerveux 
15 central, d'affections cardiaques ou d'affections genito-urinaires. 

L'invention conceme egalement l'utilisation d'un compose tel que defini ci-avant pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique destinSe h la mise en oeuvre d'une methode 
de traitement ou de prophylaxie du corps humain ou animal. 

20 

L'invention conceme egalement une methode de traitement d'une pathologie dans laquelle 
un r6cepteur 5-HT4 est implique, comprenant T administration a un sujet, notamment 
humain, d'une dose efficace d'un compost ou d'une composition pharmaceutique tels que 
d6finis ci-avant. 

25 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention comprennent avantageusement un ou 
plusieurs excipients ou vehicules, acceptables sur le plan pharmaceutique. On peut citer par 
exernple des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles 
avec un usage pharmaceutique et connues de- Phomme du metier. Les compositions 
30 peuvent contenir un ou plusieurs agents ou v6hicules choisis parmi les dispersants, 
solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans des 



14 



formulations (liquides et/ou injectables et/ou solides) sont notamment la methylcellulose, 
Phydroxymethylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la 
gelatine, le lactose, des huiles v6g6tales, P acacia, etc. Les compositions peuvent Stre 
formulees sous forme de suspension injectable, de gels, huiles, comprimSs, suppositoires, 
5 poudres, gelules, capsules, etc., Sventuellement au moyen de formes gateniques ou de 
dispositifs assurant une liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on 
utilise avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

Les composes ou compositions selon Pinvention peuvent etre administr6s de diff&rentes 
10 manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent §tre injeet6s par voie syst&nique ou 
orale, de preference systemique, comme par exemple par voie intraveineuse, intra- 
musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-art6rielle, etc. Pour les injections, les 
composes sont gen6ralement conditionnes sous forme de suspensions liquides, qui peuvent 
etre injectees au moyen de seringues ou de perfusions, par exemple. II est entendu que le 
15 debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par Phomme du metier en fonction du 
patient, de la pathologie, du mode d'administration, etc. Typiquement, les composes sont 
administres a des doses pouvant varier entre 0,1 p.g et 100 mg/kg de poids corporel, plus 
generalement de 0,01 a 10 mg/kg, typiquement entre 0,1 et 10 mg/kg. En outre, des 
injections r6p6tees peuvent etre realis6es, le cas echeant. D 'autre part, les compositions 
20 selon Pinvention peuvent comprendre, en outre, d'autres agents ou principes actifs. 

D'autres aspects et avantages de la presente invention apparaitront a la lecture des 
exemples qui suivent, qui doivent etre consideres comme illustratifs et non limitatifs. 

25 Legende des Figures 

Figure 1 : Schema de Synthese 1 de composes selon Pinvention. A,Y,G,J et les groupes 
R1-R5 ont les memes definitions que prScedemment. 

Figure 2 : Schema de Synthese 2 de composes selon Pinvention. A,Y, G,J et les groupes 
Rl et R3-R5 ont les m§mes definitions que pr6cedemment. 
30 Figure 3 : Schema de Synthase 3 de compos6s selon Pinvention. A,Y,G,J et les groupes 
R1-R2 et R4-R13 ont les memes definitions que pr6cedemment. 

Figure 4 : Schema de Synthase 4 de composes selon Pinvention. A,Y, G,J et les groupes 
R1-R2, R4-R6 et R8-R13 ont les memes definitions que prec6demment. 
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Materiel et methodes : 

Les composes de l'invention ont 6te obtenus en utilisant des m&hodes de synthese 
organique et de synthese parallele classiques. 

10 Les spectres RMN *H et 13 C ont ete enregistres sur un spectrometre AC-200-Brucker. Les 
d6placements chimiques sont donn6s en ppm avec le tetram&hylsilane pris conune 
reference interne. Les symboles, m, s, si, d, t, q, quint, dd, td, etc signifient respectivement 
multiplet, singulet, singulet large, doublet, triplet, quadruplet, quintuplet, double dedouble, 
triplet dedouble. Les spectres infrarouge ont 6te enregistres sur un appareil Perkin Elmer 

15 841 (pastilles de KBr) ou sur un appareil Brucker vector 22 k transform^ de Fourier. 
Les points de fusion ont ete mesures sur un banc Kofler. 

Les spectres de HPLC ont ete realises sur un appareil Shimadzu SCL10A et une colonne 
Uptisphere UP50DB-5m CI 8 (4.6 x50 nun) avec un debit de 4 ml/mn et a la longueur 
d'onde de 220 nm. 

20 Les analyses de HPLC/MS ont ete realises sur un spectrometre Plateform LC Micromass 
(colonne TSK gel super ODS 4.6 mm ID x 5 cm, debit 2.75 ml/min, gradient : 100% de A 
k 100% de B en 3 min , plateau de 100% de B 1 min, solvant A = eau/0.05% acide 
trifluoroacetique et solvant B= ac&onitrile / eau / acide trifluoroac&ique 80/20/0.05). 
Sauf mention contraire les produits utilises pour la preparation des composes de formule 

25 (I) sont commerciaux et on et<§ utilises sans purification preliminaire. Les protocoles 
exp6rimentaux ci dessous sont nullement limitatifs et sont donnSs a titre d'illustration 

Exemple 1 : l-(3-nitroph6nyl)piperazine 

Dans 50 ml de DMSO sont dissous 28,4 g (0,33 mol, 5,5 6q) de piperazine. On ajoute alors 
30 6,4 ml (60 mmol) de 2-fluoronitrobenzene* Le melange est chauffe k 100°C pendant 60h. 
Apres refroidissement, on verse le milieu reactionnel sur 530 ml d'eau. Le precipite forme 
est filtre et le filtrat est extrait par Et 2 0. Apr6s sechage (MgS0 4 ) et concentration sous vide 
le brut est purifie par chromatographic sur colonne (61uant CH 2 Cl 2 /MeOH 9:1) pour donner 
8,04 g du compose attendu sous forme d'une huile orange qui cristallise a temperature 
35 ambiante (rdt 65%). 



• 
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CoHuNaOz 

M = 207,26 g/mol 



RMN ! H (CDC1 3 ) 8 (ppm) : 7,70 (t, J m = 2 Hz, 1H, CH (r) ); 7,64 (ddd, J 0 = 8 Hz, J m = 2 
Hz, J m = 0,6 Hz, 1H, CH (4 -)); 7,36 (t, J 0 = 8 Hz, 1H, CH (5 .)), 7,17 (ddd, J 0 = 8 Hz, J m = 2 
Hz, J m = 0,6 Hz, 1H, CH {6 -)); 3,30 - 3,18 (m, 4H, CH 2{3 ), CH 2(5) ); 3,09 - 2,97 (m, 4H, 

CH 2 (2), CH 2 (6)). 



Exeraple 2 : 2-bromoethyle N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 

Dans tin bicol de 50 ml place sous atmosphere d'argon on solubilise 1,5 g (7 mmol, 1,4 eq) 
de (Boc) 2 0 dans 5 ml de CH 2 C1 2 anhydre. On ajoute alors 61 mg (0,5 mol, 10% eq) de 
DMAP dissous dans 5 ml de CH 2 C1 2 anhydre puis 0,65 ml (5 mmol) de 2-ethoxyaniline 

10 goutte a goutte. On laisse agiter 20 mn a temperature ambiante avant d'additionner 0,5 ml 
(7 mmol, 1,4 eq) de 2-bromoethanol dilue dans 5 ml de CH 2 C1 2 anhydre. On laisse evoluer 
30 mn a temperature ambiante puis environ 15h au reflux du dichloromethane. Le milieu 
est ensuite refroidi puis concentre sous vide. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant CH 2 C1 2 ) pour donner 1,43 g (99%) 

15 d'une huile incolore. 



RMN *H (CDC1 3 ) 6 (ppm) : 8,06 (dd, J = 8 Hz, J = 2 Hz, 1H, CH (6) ); 7,31 (si, 1H, NH); 
7,04 - 6,80 (m, 3H, CH (3) , CH (4) , CH (5) ); 4,49 (t, J = 1 Hz, 2H, CH 2 0); 4,10 (q, J = 7 Hz, 
2H, OCH 2 ); 3,59 (t, J - 7 Hz, 2H, CH 2 Br); 1 ,49 (t, J = 7 Hz, 3H, CH 3 ). 
RMN ,3 C (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 152,7 (CO); 146,9 (C 2 ); 127,3 (C,); 123,0 (C 4 ); 120,9 (C 6 ); 
20 1 18,3 (C5); 1 10,9 (C 3 ); 64,4 (CH 2 0); 64,2 (CH 2 0); 29,1 (CH 2 Br); 14,8 (CH 3 ). 
CPG (tR, mn, 90°C, 1 mn, 1 0°C/mn, 1 50°C, 20°C/cm) : 9,9 1 . 

Exemple 3: 2-[4-(3-nitrophenyI)piperazino]ethyl N-(2-ethoxyphenyl)carbamate 

La reaction entre 0,47 g (1,62 mmol) du compos6 de l'exemple 2, 282 pj (1,62 mmol, 1 eq) 
25 de DIEA et 0,42 g (1,46 mmol, 0,9 eq) du compose de l'exemple 1 et quelques cristaux de 
KI dans 5 ml de DMF conduit, apres fakement, a une huile que Ton purifie par 




C u H, 4 BrN0 3 
M = 288,15 g/mol 



s 
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chromatographic sur colonne (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2) pour doraier un melange 
purifie a nouveau par chromatographie sur colonne (eluant CH2CI2 puis CH 2 Cl2/MeOH 
9:1). Le produit est une huile orange qui est conservee sous sa forme chlorhydrate. On 
obtient 384 mg d'un solide orange (rdt 58%). 



OEt 




C21H26N4O5.HCI 
M = 450,93 g/mol 



5 RMN l H base (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 8,10 (dd, J 0 = 6 Hz, J m - 3 Hz, 1H, CH<6)); 7,70 (t, J m = 2 
Hz, 1H, CH ( 2»)); 7,64 (ddd, J c = 8,2 Hz, J m = 2 Hz, J n = 0,8 Hz, 1H, CH (4 »)); 7,36 (t, J c = 
8,2 Hz, 1H, CH ( 5»)), 7.30 (si, 1H, NH); 7,17 (ddd, J 0 = 8,2 Hz, J m = 2 Hz, J m - 0,8 Hz, 1H, 
CH (6 ")); 7,03 - 6,80 (m, 3H, CH (3) , CH<4), CH (5) ); 4,35 (t, J = 6 Hz, 2H, OCH 2 ); 4,09 (q, J = 
7 Hz, 2H, OCH2); 3,56 - 3,26 (m, 4H, CH 2(3 >), CH 2C r)); 2,77 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 N); 2,75 - 

10 2,64 (m, 4H, CH 2 (2> CH 2{ 6')); 1 ,45 (t, J = 7 Hz, 2H, CH 3 ). 

RMN 13 C base (CDCI3) 8 (ppm) : 1 53,2 (C0 2 ); 1 5 1 ,7 (C r ); 149,2 (C 3 »); 146,8 (C 2 ); 129,5 
(C 5 »); 127,5 (C); 122,7 (2C, C 4 , C 4 »); 120,9 (C 6 ); 118,2 (C 5 ); 113,5 (CV); 110,8 (C 3 ); 
109,5 (Qr); 64,0 (CH 2 0); 61,9 (CH2O); 56,9 (CH 2 N); 52,9 (2C, C 2 >, Q>0; 48,2 (2C, Cy, 
CsO; 14,8 (CH 3 ). 

Analyse elementaire : Calc.(3/4H 2 Q) Exp. 

% C 54,30 54,31 
%H 6,18 6,30 
%N 1 12,06 11,81 

15 

Exemple 4 : 2-[4-(3-aminoph6nyI)piperazino]6thyl N-(2-ethoxyph6nyl)carbamate 

On dissout dans 40 ml de methanol 1,08 g (2,60 mmol) du compose de l'exemple 3- On 
ajoute alors une pointe de spatule de Nickel de Raney, place sous atmosphere d'hydrbgene 
et laisse agiter a temperature ambiante. Oh suit 1'evolution de la reaction par CCM (eluant 

20 AcOEt/ether de petrole 8:2). Au bout de 30 mn on observe une decoloration du milieu 
reactionnel. Le melange est alors filtre sur celite et le filtrat concentr6 sous pression 
reduite. Le brut est repris dans de Tether, extrait avec une solution aqueuse d'HCl 1M. La 
phase aqueuse extraite est ensuite ajustee a pH basique par ajout de K 2 C0 3 puis extraite 
par AcOEt. Aprds sechage (Na 2 S0 4 ) et evaporation de la phase organique on obtient 0,8 g 

25 d'un solide jaune pur (rdt 80%). 
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OEt 



10 



15 




C21H28N4O3 

M = 384,53 g/mol 



RMN *H (CDCI3) 5 (ppm) : 8,09 (dd, J„ = 6 Hz, J m = 3 Hz, 1H, CH {6) ); 7,31 (si, 1H, NH); 
7,10 - 6,79 (m, 4H, CH (3) , CH^, CH (5) , ArH); 6,39 - 6,17 (m, 3H, ArH); 4,35 (t, J = 6 Hz, 
2H, OCH 2 ); 4,09 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,59 (si, 2H, NH 2 ); 3,25 - 3,14 (m, 4H, CH^y), 
CH 2(5 .)); 2,76 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 N); 2,70 - 2,60 (m, 4H, CH 2(2 .), CH 2(6 .)); 1,45 (t, J = 7 
Hz, 2H, CH 3 ). 

RMN 13 C (CDCI3) 5 (ppm) : 153,4 (C0 2 ); 152,5 (C r ); 147,3 (Or); 146,9 (C 2 ); 129,9 
(Cy); 127,7 (Ci); 122,7 (C 4 ); 120,9 (C 6 ); 118,3 (C 5 ); 110,9 (C 3 ); 107,0 (C 4 «); 106,9 (CV); 
102,9 (C 2 »); 64,0 (CH 2 0); 62,0 (CH 2 0); 57,0 (CH 2 N); 53,4 (2C, C T , C 6 >); 48,8 (2C, C 3 >, 
C 5 0; 14,8 (CH 3 ). 
Analyse elementaire : 





Calc.(l/4H 2 0) 


Exp. 


%c 


64,84 


64,93 


%H 


7,38 


7,37 


%N 


14,40 


14,23 



Exemple 5 : 2-amino-6-chloropyrazine 

Dans un r6acteur autoclave sont ajout6s successivement 120 ml d'eau, 20,8 ml (0,31 moi, 
4,6 eq) d'une solution aqueuse d'ammoniaque a 28% et lOg (0,067 mol, 1 6q) de 2,6- 
dichloropyrazine. L* autoclave est scell£ et le m61ange est porte a 140°C pendant 3Ti puis 
laiss6 a temperature ambiante pendant 60h. Le melange est filtr6, le precipite est lave a 
l'eau, puis seche sous vide. 5,4g (63%) d'une fine poudre sont obtenus. 

ci 



C4H4C1N 3 
M= 129,55 g/mol 
F = 151-153°C 
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RMN *H (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 7,88 (s, 1H, CH); 7,84 (s, 1H, CH); 4,68 (m, 2H, NH 2 ). 
HPLC : t= 1,07 min 
MS : 130 (MH+) 
puretSHPLC : 100% 
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Exemple 6 : l-(6-CMoro-pyrazm-2-yl)-3-ethyl-ur6e 

A 0°C, sous atmosphere d'azote, 5,5g (42,5 mmol, 1 eq) du compose de Pexemple 5 sont 
places dans 40 ml de tetrahydrofurane, puis l,79g (46,7 mmol, 1,1 eq) d'une suspension 

5 d'hydrure de sodium a 60% dans une huile minerale sont ajoutes par portions. Le melange 
est agite et la temperature est portee a 30°C, jusqu'a l'arret de revolution d'hydrogene. 
Apres retour a temperature ambiante, une solution de 5,1 ml (63,8 mmol, 1,5 eq) 
d'isocyanate d'ethyle dans 10 ml de tetrahydrofurane est ajoutee goutte a goutte. Le 
melange est agit6 16h a temperature ambiante, puis evapore sous vide. Le residu est repris 

10 dans un melange eau / ac6tate d'ethyle, tritur6 lh et filtre. Le precipit6 est lav6 a P acetate 
d'ethyle. 7,9 g (93%) d'un solide brun sont obtenus. 



RMN l H (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 8,23 (s, 1H, CH); 8,14 (s, 1H, CH); 3,44 (q, J = 7 Hz, 2H, 
NCH 2 ); 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H, CH 3 ). 
HPLC:t=l,43min 
15 MS : 201 (Mtf) 

pureteHPLC : 100% 

Exemple 7 : l-Ethyl-3-[4-(2-hydroxy-ethyl)-3,4,5,6-t6trahydro-2H-[l,2']bipyrazinyl- 
6'-yl]-ur6e 

20 A une suspension de lg (5 mmol, 1 eq) du compose de Pexemple 6 dans 25 ml de n- 
butanol, sont ajoutes 624 ul (5 mmol, 1 eq) de N-(2-hydroxyethyl)piperazine et 422 mg (4 
mmol, 0,8 eq) de carbonate de sodium. Le melange est porte au reflux pendant 36h, puis 
filtr6 sur fritt6. Le filtrat est concentre sous vide. Le r6sidu est chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : CH 2 C1 2 9 / MeOH 1) et sont obtenus 0,32 g (22%) d'une huile 

25 qui cristallise a Pair. 




C7H9CIN4O 

M - 200,63 g/mol 

F = 186-188°C 




C, 3 H 22 N 6 02 

M = 294,37 g/mol 



i er aepoi 
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RMN 'H (CDCI3) 8 (ppm) : 8,82 (si, 1H, NH), 8,63 (si, 1H, NH); 7,67 (s, 1H, CH); 7,59 
(s, 1H, CH); 3,68 (t, J = 5 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,45-3,65 (m, 4H, CH 2(3 -), CH 2(5 «)); 3,40 (q, J = 
7 Hz, '2H, NCH2CH3); 2,55-2,70 (m, 6H, C^CH^N, CH 2(2 .), CH 2(6 ')); 2,30 (m, 1H, OH); 
l,21(t,J = 7Hz,3H,CH 3 ). 
5 HPLC:t = 0,95min 
MS : 295 (MH*) 

Exemple 8 : (2-Ethoxy-phenyI)-carbamic acid 2-[6»-(3-ethyl-ureido)-2,3,5,6- 
tetrahydro-[l,2']bipyrazinyl-4-yl]-ethyl ester 
10 A une solution de 310 mg (1,05 mmol, 1 eq) du compos6 de l'exemple 7 dans 5 ml de 
tetrahydrofurane, sont ajoutes 318 ul (2,1 mmol, 2 eq) d'isocyanate de 2-ethoxyphenyle. 
Le melange est porte au reflux pendant 17h, puis concentre sous vide. Le residu est 
chromatographi6 sur colonne de silice (eluant : CH 2 C1 2 95 / MeOH 5 + 0,5% NH4OH) et 
0 31 g (65%) d'un solideblanc sont obtenus. 
° Et H 

N^^O^^\ N /\3- C 22 H 3I N 7 0 4 
T I I n , ft X / M = 457,56 g/mol 

F = 173-174°C 




6 O 




5' 



15 RMN MS (CDCI3) 5 (ppm) : 8,65 (t, J = 5 Hz, 1H, NHCH 2 ); 8,04 (d, J = 6 Hz, 1H, CH< 6) ); 

7,65 (s, 1H, CH pyr); 7,62 (s, 1H, CH pyr); 7,32 (si, 1H, NHCOO); 7,00-6,75 (m, 3H, 

CHw, CH (4 ), CH (5 ); 4,32 (t, J = 6 Hz, 2H, COOCH 2 ); 4,05 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH^CHb); 

3,40-3,55 (m, 4H, CH^), CH 2(S .)); 3,38 (q, J = 6 Hz, 2H, NCH^CHs); 2,73 (t, J = 6 Hz, 

2H, CH.CH2N); 2,60-2,70 (m, 4H, CH 2(2> CH 2(6 ')); 1,41 (t, J = 7 Hz, 3H, OCH.CHj); 1,19 
20 (t, J = 7 Hz, 3H, NCH2CH3). 

HPLC : t= 1,40 min 

MS:458(MH + ) 

pureteHPLC : 100% 

Exemples 9 a 46 : Amides deriv6s de l'exemple 4 

25 A une suspension de PS-carbodiimide (Argonaut, 0.96 mmoVg, 74 mg, 0.071 mmol) dans 
0.33 ml d'une solution d'hydroxyazabenzotriazole (153 mM DCM {25% DMF}, 0.05 
mmol), sont ajoutfe 0.5 ml d'une solution du compos6 de l'exemple 4 (60 mM DCM {20% 
DMF}, 0.03 mmol) et 0.5 ml des solutions d'acides carboxyliques (66 mM DCM {20% 
DMF}', 0.033 mmol). Apres 24 h a temperature ambiante, les melanges r6actionnels sont 
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traites avec la rtsme PS-trisamine (Argonaut, 3.65 mmol/g, 65 mg, 0.24 mmol) durant une 

nuit. Les composes sont obtenus apres concentration a sec des solutions filtrees. 

Le compose de l'exemple 26 a ete egalement purifie sur phase inverse (HPLC, gradiant de 

CH 3 CN/H 2 0/TFA: 5/95/0.05 a CH 3 CN/H 2 0/TFA : 80/20/0.05). 

Pour les acides carboxyliques N-tButyloxycarbonyle (NHBoc) proteges (Exemples 42 a 

46), les composes sont obtenus apres hydrolyse par une solution DCM/TFA (1:1) (1 ml) 

pendant 2h a temperature ambiante et purifies sur resine echangeuse de cations (SCX). 
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n° 


MOLSTRUCTURE 
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/ 
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* 13.6 
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MOLSTRUCTURE 


PM 


Qte (mg) 


Purete % 


tps ret (min) 


m 


Ion 
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1.32 
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17.8 


93.3 
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510.69 
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MOLSTRUCTURE 


PM 


Qt6 (ma) 


Purete % 


tns ret fminl 
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lo n 


34 




541.648 


14.6 


95.4 


1.78 


542.7 


M+1 
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495.62 


13.6 
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1.32 


496.62 


M+1 


36 
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1.57 


544.69 
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1.65 


528.72 


M+1 
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M+1 
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Exemples 47 a 67 : Urees derivees de Pexemple 4 

Un melange de l'exemple 4 (0.45g, 1.17 mmol) et de TEA (489 ul, 3.51 mmol) dans 3 ml 
de DCM, est ajoute goutte a goutte a 0°C, a une solution de triphosgene (0128 g, 0.43 
mmol) dans 3.3 ml de DCM. On laisse le melange remonter a temperature ambiante 
5 pendant lh; 0.2 ml de ce melange sont alors additionnes aux solutions d'amine (60 mM, 
0.06 mmol). Apres une nuit a temperature ambiante, les melanges reactionnels sont traites 
par 0.125 g de PS-Isocyanate (Argonaut, 1 .44 mmol/g, 0.12 mmol), durant une nuit avant 
d'etre purifies sur resine echangeuse de cations (SCX). 

Certains composes ont ete egalement purifies sur Silice, eluant A (AcOEt / DCM 80:20) 
1 0 pour les exemples 48, 49, 5 1 et 53 et eluant B (AcOEt puis AcoEt/ MeOH 1:1) pour les 

exemples 54 a 61, ou sur phase inverse (HPLC, gradiant de CH3CN/H2O/TFA: 5/95/0.05 a 
CH3CN/H2O/TFA : 80/20/0.05) pour les exemples 62 a 67. 
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MOLSTRUCTURE 
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MOLSTRUCTURE 


PM 


Qte (ma) 


Purete % 


tos ret. fmin) 


in 


Ion 


59 


U 1 


564.727 


2.3 


68 


1.34 


565.67 


M+1 


60 




567.731 


2.4 


80 


1.26 


569.06 


M+1 


61 




609.767 


2.6 


84.9 


1.28 


610.75 


M+1 


62 




600.76 


3 


97 


1.48 


602.11 


M+1 


63 




651.785 


5.8 


69 


1.51 


652.48 


M+1 


64 




617.703 


8.1 


94 


1.7 


618.68 


M+1 


65 




535.645 


6.9 


96 


1.32 


536.65 


M+1 


66 




588.705 


8.5 


95 


1.39 


589,66 


M+1 


67 




511.619 


4.1 


95 


1.5 


512.48 


M+1 




28 



Resultats biologiques : 

Les compos6s de l'invention ont 6t6 evalues par la mesure de leur constante d'affinite Ki 
realisees par deplacement d'un radio-ligand [ 3 H] -GR1 13808 sur des cellules gliales de rat 
5 exprimant de maniere stable, Pisoforme humaine h5-HT 4e . 

Les cellules gliales a confluence sont lavees 2 fois au PBS et centrifugees 5 min a 300g. Le 
culot est utilise immediatement et les cellules sont suspendues dans 10 volumes d'HEPES 
(50 mM, pH 7.4, 4°C) puis homogeneisees avec un teflon et centrifugees 20min a 40000g. 
Le culot est suspendu a nouveau dans 15 volumes d'HEPES. Les experiences de 

10 deplacement sont effectuees dans 500ul de tampon (HEPES 50mM) contenant 20ul de 
radio-ligand [ 3 H] -GR1 13808 a une concentration de 0.2 nM por l'isoforme h5-HT 4e ou a 
une concentration egale a la moitie du Kd du radio-ligand pour les autres isoformes 
exprimees dans les cellules COS, 20ul de ligand competiteur a 7 concentrations variables 
et 50ul de preparation membranaires (100-200ng de proteines determine par dosage selon 

15 la methode de Bradford). La liaison est effectuee a 25°C pendant 30 min et la reaction est 
arretee par filtration rapide sous vide ( Brandel Harvester) sur filtres Whatman GF7B 
preincubes dans une solution de PEI 0.1% afin de reduire la liaison non specifique. 
La radioactivite liee aux membranes est retenue par le filtre qui est decoupe puis lave avec 
un tampon froid (50mM Tris-HCl, pH 7.4) et incub6 une nuit dans 4 ml de liquide a 

20 scintillation .La radioactivite est mesuree a l'aide d'un compteur a scintillation liquide ( 
Beckmman LS 6500C). Les donnees de liaison sont obtenues par regression lineaire 
assistee par ordinateur (Graph Prism Program, Graph Pad Software. Inc ; San Diego, CA) 
Les resultats du tableau suivant sont donnes a titre d'exemple : 



Exemple n° 


Ki(nM) 


21 


. 0.13 


42 


0.17 


1 44 


0.18 


57 


0.09 


59 


0.24 


60 


0.20 
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REVENDICATIONS 



1. Compose de formule generate (I) : 



R4 R2 




N' 



,A-R3 



N^/O^ .N^(CH 2 )n 

o 

r - ? 

R1 

Formule (I) 
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dans laquelle : 

- Ri represente un groupement alkyle inferieur ou arylalkyle inferieur, 

- R 2 represente Tatome d'hydrogene ou un groupement alkyle inf6rieur, 

- A represente un groupement aryle ou het6rocycle, ce groupement etant 
eventuellement substitu6 par un autre substituant que R3, 

- R 3 represente un groupe choisi parmi les groupes ci dessous : 




I 

R6 



R10 

I 

^(ChQm 



R12 



(CH)q 



N 
I 

R7 



\ 



.R9 



R11 



R8 



15 




, NR 6 CORi3, et -(NR 6 )n-CONR 7 Ri3, 



30 



10 



15 



- les groupes R7-R12, identiques ou differents, represented l'atome d'hydrogene, un 
radical aryle, un radical heteroaryle, un radical heterocycle, un radical arylalkyle, 
un radical heteroarylalkyle, un radical heterocycloalkyle, un radical alkyle 
inferieur, un radical cycloalkyle, un groupe alkoxyalkyle, un groupe alkyl-COOR 17 , 

- les groupes R 7 -R 12> pris deux a deux peuvent en outre former ensemble, avec la 
chaine lineaire qui les supporte, au moins un cycle sature ou non, tels que 
notamment cycloalkyle, cycloalkylene, heterocycle, , 

- les groupes Ri 0 -R 12 peuvent egalement representer un groupe COOR n , 

- R l3 repr6sente un groupe alkyle inferieur, un groupe cycloalkyle, un groupe aryle, 
un heterocycle, un groupe arylalkyle, un groupe heteroarylalkyle, un groupe 
heterocycloalkyle, un groupe carboxycycloalkyle, un groupe alkyl-COOR 17 , un 
groupe imidazopyridinylalkyle, un groupe trifmoroalkyl ou un groupe 
heteroarylthioalkyle, , etant entendu que R I3 ne pent pas representer le radical 
methyle ou le radical ethyle, dans les cas ou A represente un phenyl, R 2 represente 
l'atome d'hydrogene, G et J represented le groupe CH, R 3 represente NR^COR.3 
ou -(NR 6 ) n -CONR 7 R I 3 avec Re et/ou R 7 representant l'atome d'hydrogene, 5 

- n est 1 ou 2 ; n' est 0 ou 1, m, p, q, r, s et t sont des entiers compris inclusivement 
entre 0 et 2, r, s et t n'etant pas simultanement 0, 

- Y represente une chaine alkylene, lineaire ou ramiflee, de 2 a 5 atomes de carbone, 
20 - J represente un groupement C-Rj 4 ou l'atome d'azote 

- G represente un groupement C-Ri 5 ou l'atome d'azote 

- Re, Ri6 et R 17 , identiques ou differents, represented l'atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle inferieur, 

- R4, R 5 , R,4 et R, 5 pris individuellement representent l'atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe alkyle inferieur, un groupe alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, 
alkylsulfoxide, trifluoromethyle, nitro, cyano, carboxy, carboxyalkyle, aminoalkyl' 
ou aminodialkyl, '. 

- ou, lorsque G ou J ne sont pas l'atome d'azote, les groupements OR, et R I4 et/ou 
les groupements R I4 et R 5 et/ou les groupements R l5 et R 5 et/ou les groupements ' 
Ri 5 et R4 peuvent former, pris ensemble avec le noyau aromatique auquel ils sont 
attaches, un cycle sature ou non, 
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lesdits groupes alkyle, cycloalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, het6rocycle 
heterocycloalkyle, heteroarylalkyle, alkoxy, alkylthio et carboxyalkyle, ainsi que ledit 
35 cycle, pouvant 6tre substitues ou non, 
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- les groupes R7-R12, identiques ou differents, representent I'atome d'hydrogene, un 
radical aryle, un radical heteroaryle, un radical h&erocycle, un radical arylalkyle, 
un radical heteroarylalkyle, un radical heterocycloalkyle, un radical alkyle 
infSrieur, un radical cycloalkyle, un groupe alkoxyalkyle, un groupe alkyl-COORn, 

5 - les groupes R7-R12, pris deux k deux peuvent en outre former ensemble, avec la 

chaine lineaire qui les supporte, au moins un cycle sature ou non, tels que 
notamment cycloalkyle, cycloalkylene, heterocycle, , 

- les groupes R10-R12 peuvent egalement representer un groupe COOR J7 , 

- R13 represente un groupe alkyle inferieur, un groupe cycloalkyle, un groupe aryle, 
10 un heterocycle, un groupe arylalkyle, un groupe heteroarylalkyle, un groupe 

heterocycloalkyle, un groupe carboxycycloalkyle, un groupe alkyl-COORn, un 
groupe imidazopyridinylalkyle, un groupe trifluoroalkyl ou un groupe 
hlteToarylthioalkyle, , etant entendu que R13 ne peut pas representer le radical 
methyle ou le radical ethyle, dans les cas oii A represente un phenyl, R2 represente 
15 I'atome d'hydrogene, G et J representent le groupe CH, R3 represente NR6COR13 

ou -(NR6V-CONR7R13 avec R 6 et/ou R 7 representant I'atome d'hydrogene, 

- n est 1 ou 2 ; n' est 0 ou 1, m, p, q, r, s et t sont des entiers compris inclusivement 
entre 0 et 2, r, s et t n' etant pas simultanement 0, 

- Y represente une chatne alkyl&ie, lineaire ou ramifiee, de 2 k 5 atomes de carbone, 
20 - J represente un groupement C-Ru ou I'atome d' azote 

- G represente un groupement C-R l5 ou I'atome d'azote 

- R$, R16 et Rp, identiques ou differents, representent i'atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle inferieur, 

- R4, R s , Ru et R !5 pris individuellement representent I'atome d'hydrogene, un atome 
25 d'halogene, un groupe alkyle inferieur, un groupe alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, 

alkylsulfoxide, trifluqrom&hyle, nitro, cyano, carboxy, carboxyalkyle, aminoalkyl 
ou amifiodialkyl, 

- bu, lorsque G ou J ne sont pas I'atome d'azote, les groupements ORj et R K et/ou 
les groupements R l4 'et R 5 et/ou les groupements R15 et R 5 et/ou les groupements 

30 R15 et R4 peuvent former, pris ensemble avec le noyau aromatique auquel ils sont 

attach6s, un cycle satur6 ou non, 

lesdits groupes alkyle, cycloalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, heterocycle, 
heterocycloalkyle, heteroarylalkyle, alkoxy, alkoxyalkyle, alkylthio et carboxyalkyle, ainsi 
35 que ledit cycle, pouvant etre substitues ou non, 
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ainsi que ses sels, isomeres optiques et geometriques ou leurs melanges. 

2. Compos6 de formule generate (I) selon la revendication 1, dans laquelle Rl represente 
un groupement methyle ou ethyle. 
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3. Compose de fonnule generate (I) selon la revendication 1 ou 2, dans dans laquelle : 

- A represente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 

- n = 1 et/ou 



n' = 1 et/ou 



Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lineaire, et/ou 
F-2 est un atome d'hydrogene, et/ou 
R 3 represente un radical choisi parmi : 



N 
I 

R6 




R10 



R12 



R7 R11 



(CH)q R9 

X 

R8 
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R4 est un atome d'hydrogene, et/ou 
R6 est un atome d'hydrogene, et/ou 
G est un groupe CH, et/ou 
J est un groupe CH. 
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4. Compos6 de formule generate I selon la revendication 1 ou 2, formule dans laquelle R3 
represente un groupe -NR 6 -COR I3 ou -(NR 6 ) n .-CONR 7 R 13 , avec R 13 represents un 
groupe cycloalkyle, un heterocycle, un groupe arylalkyle, un groupe heteroarylalkyle, un 
groupe heterocycloalkyle, un groupe carboxyalkyle, un groupe carboxycycloalkyle, un 
groupe alkyl-COOR 17 , un groupe imidazopyridinylalkyle, un groupe trifluoroalkyl ou un 
groupe heteroarylthioalkyle. 
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5. Compose de formule (I) selon l'une des revendications 1 a 4, dans laquelle A represente 
un phenyl eventuellement substitue. 

5 6. Compose de formule (I) selon Tune des revendications I k 5, dans laquelle Y est une 
chaine alkylene a 2 ou 3 carbones 

7. Compos6 choisi parmi : 

2-(4-{3-[3-(l-ethyl-pym>lidin-2^ N-(2- 
1 0 Ethoxy-phenyl)-carbamate, 

2-(4- {3-[(l -methyl- 1 ,2,5 9 6-tetrahydro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-phenyl} -piperazin- 1 - 
yl)-ethyl N-(2-Efhoxy-phenyl)-carbamate, 

2- {4-[3-(3-amino-propionylamino)-phenyl]-piperazin- 1 -yl} -ethyl ester N-(2-Ethoxy- 
phenyl-carbamate, 

1 5 2-(4- {3-[2-amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propionylamino]-phenyl} -piperazin- l-yl)-ethyl N- 
(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 

2-[4-(3-{3-[3-(4-methyl-piperazdn^ N- 
(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, et 

2-(4- {3-[(4-pyrrolidin- 1 -yl-piperidine-1 -carbonyl)-amino]-phenyl} -piperazin-l-yl)-ethyl 
20 N-(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 
ainsi que leurs sels. 

8. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compose selon Tune des 
revendications 1 a 7. 

25 

9. Composition pharmaceutique selon la revendicatioh 8, pour le traitement ou la 
prophylaxie des maladies dans lesquelles le recepteur 5-HT4 est impliqu& 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, pour le traitement ou la 
30 prophylaxie de troubles gastro-intestinaux, de troubles du systeme nerveux central, 

d'affections cardiaques ou d'affections g6nito-urinaires, 

11. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 a 7 pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinSe h la mise en ceuvre d'une methode de traitement ou 

35 de prophylaxie du corps humain ou animal. 
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12. Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 7 pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinee au traitement therapeutique ou pr6ventif de troubles 
gastro-intestinaux, de troubles du systeme nerveux central, d'affections cardiaques ou 

5 d'affections g6nito-urinaires. 

13. Procede de preparation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 7, caracterise 
en ce que l'on fait reagir un produit de formule (II) avec un produit de formule (in) : 



-A-R3 



10 (EL) 



R1 H -°v Y -N^(CH 2 )n 

(III) 



dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, A, Y, J, G et n ont la mSme signification 
que dans la revendication 1, en presence d'un reactif donneur de carbonyle, de preference 
15 le triphosg&ie, et on r6cup6re le produit obtenu. 



14. Procede de preparation d'un compose selon l'une des revendications 1 a , caracterise 
ce que l'on fait reagir un produit de formule (IV) avec un produit de formule (III) : 

& H -0^ Y -N^/(CH 2 )n 
20 (IV) • 



dans lesquelles les groupes Rl, R3, R4, R5, A, Y, J, G et n ont la m&ne signification que 
dans la revendication 1 , dans un solvant aprotique de preference le tetrahydofurane. 

15. Procede de preparation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 7, caracterise 
en ce que l'on fait reagir un produit de formule (V) avec un produit de formule (VI) ou 
(VII) : 
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12. Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 7 pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinee au traitement therapeutique on preventif de troubles 
gastre-intestinaux, de troubles du systeme nerveux central, d'affections cardiaques ou 

5 d'affections genito-urinaires. 

13. Precede de preparation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 7, caracterise 
en ce que l'on fait reagir un produit de formule (II) avec un produit de formule (IH) : 

1 R4 

^A-R3 
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R1 H Y 

(II) CM) 



dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, A, Y, J, G et n ont la meme signification 
que dans la revendication 1, en presence d'un reacof donneur de carbonyle, et on recupere 
15 le produit obtenu. 

14. Procede de preparation d'un compose selon l'une des revendications 1 a , caracterise en 
que l'on fait reagir un produit de formule (IV) avec un produit de formule (III) : 
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ce 

R4 

,N=C=© 




^A-R3 
H .0^ Y ^N^(CH 2 )n 



20 (rv) (in) 



dans lesquelles les groupes Rl, R3, R4, R5, A, Y, J, G et n ont la memS signification que 
dans la revendication 1, dans un solvant aprotique de preference le tetrahydofurane. 



15. Procede de preparation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 7, caracterise 
en ce que l'on fait reagir un produit de formule (V) avec un produit de formule (VI) ou 
(VII): 
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/"A P 
0^.0-Y-N N-A-NH 



H I V 

(CH)m\^ n .(CH)q. ,R9 



Ki R7 RH R8 

00 (vi) (vn) 



dans lesquelles les groupes R1-R13, A, Y, J, G et n, m, p, q ont la meme signification que 
5 dans la revendication 1, dans un solvant aprotique de preference le tetrahydofurane, en 
presence d'un agent donneur de carbonyle, de preference le triphosgene. 

16. . Procede de preparation d'un compose selon Pune des revendications 1 a 6, caracteris6 
en ce que l'on fait reagir un produit de formule (V) avec un produit de formule (VIII) ou 
10 (IX): 

,CK,0-Y-K N-A-lta 



O J CR ie )T N ^R13 



R1 ™ R11 



R8 HO 



00 (Vffl) (IX) 

15 dans lesquelles les groupes R1-R6, R8-R13, R16, A, Y, J, G et n, r, s et t ont la meme 
signification que dans la revendication 1, dans un solvant aprotique de preference le 
tetrahydofurane, en presence d'un agent de couplage classique, de preference le DCC sur 
support solide ou PEDCI. 
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R5 



0^.0-Y-N /J-A-NH 
f 4 T ^-(CH 2 )n R1Q R12 

L R7 R11 R8 H 

(VI) (vii) 




R1 

(V) 



dans lesquelles les groupes R1-R13, A, Y, J, G et n, m, p, q ont la meme signification que 
dans la revendication 1, dans un solvant aprotique de preference le tetrahydofurane, en 
presence d'un agent donneur de carbonyle, de preference le triphosgene. 



16. . Precede de preparation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 6, caract6rise 
en ce que l'on fait reagir un produit de formule (V) avec un produit de formule (VIII) ou 
10 (EX): 

O^^O-Y-N N-A-NH 

f° R12 

V CH)r >^ (CH)t >- R9 V 

T, HO R11 R8 HO 



R5' 




R13 



(V) 



(VIII) OX) 



15 dans lesquelles les groupes R1-R6, R8-R13, R16, A, Y, J, G et n, r, s et t ont la meme 
signification que dans la revendication 1, dans un solvant aprotique de pr6f6rence le 
tetrahydofurane, en presence d'un agent de couplage classique, de preference le DCC ou 
l'EDCI. 
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R4 




N=C=0 



THF 



R5^ J 



(IV) 



R1 



* 4 H O 



,A-R3 



.A 



H Y 



(HI) 



Figure 2 




Figure 3 
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Figure 4 
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